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	 本 研 究 で は 、 反 芻 動 物 の 乳 腺 構 築 過 程 に お け る 組 織 形 態 の 変 化 と そ れ に 伴 う
細 胞 の 増 殖 や 分 化 過 程 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し て 行 わ れ た 。第 1 章 で は 、
反 芻 動 物 の 乳 腺 組 織 の 構 築 過 程 に つ い て 、 こ れ ま で に 明 ら か と な っ て い る 知 見
に つ い て 整 理 し た 。 第 2 章 で は ウ シ お よ び ヒ ツ ジ 胎 子 乳 腺 組 織 の 構 築 過 程 の 解
明 を 目 的 と し て 、 続 い て 第 3 章 で は 、 妊 娠 期 に お け る ヒ ツ ジ 乳 腺 組 織 の 構 築 過
程 お よ び 機 能 の 発 達 過 程 の 解 明 を 目 的 と し て 、 乳 腺 組 織 の 一 般 構 造 お よ び タ ン
パ ク 質 発 現 の 解 析 を 行 っ た 。  
	 第 2 章 に お い て 、胎 子 期 に お け る 乳 腺 組 織 の 構 築 過 程 を 明 ら か に す る た め に 、
様 々 な 胎 齢 の ウ シ お よ び ヒ ツ ジ 胎 子 の 乳 腺 組 織 を ヘ マ ト キ シ リ ン ・ エ オ ジ ン
( H E )染 色 、O i l - R e d - O ( O R O )染 色 お よ び 免 疫 組 織 化 学 染 色 し 観 察 し た 。そ の 結 果 、
ウ シ 胎 子 の 胎 齢 8 0 日 に お い て 、 乳 頭 皮 下 に 集 合 し た 細 胞 塊 を 観 察 し た 。 胎 齢
9 0 日 に お い て 、乳 頭 か ら 間 質 に 伸 長 す る 1 次 乳 腺 芽 の 形 成 を 観 察 し た 。胎 齢 1 0 0
日 に は 、 管 腔 の 形 成 と 2 次 乳 腺 芽 の 分 枝 を 観 察 し た 。 胎 齢 1 3 0 日 齢 で は 2 次 乳
管 が 分 枝 し 間 質 に 広 が っ て い る 様 子 が 観 察 さ れ た 。間 質 で は 、胎 齢 9 5 日 に 脂 肪
の 蓄 積 が 観 察 さ れ た 。 胎 齢 2 4 0 日 に お い て 、 乳 管 は 線 維 芽 細 胞 様 の 間 質 に 囲 ま
れ 、脂 肪 組 織 と 分 離 し て い た 。ヒ ツ ジ 胎 子 の 乳 腺 組 織 に お い て は 、胎 齢 6 3 日 に
お い て 乳 頭 よ り 内 部 に 伸 長 す る 1 次 乳 腺 芽 を 観 察 し た 。胎 齢 6 8 日 に は 管 腔 の 形
成 、胎 齢 7 6 日 に は 、 2 次 乳 腺 芽 の 分 枝 と 管 腔 の 形 成 を 観 察 し た 。胎 齢 1 0 3 日 に
は 2 次 乳 管 が 間 質 に 広 が っ て い る 様 子 が 観 察 さ れ た 。 胎 齢 1 1 0 日 以 降 に は 乳 腺
組 織 の 形 態 に 変 化 は 見 ら れ な か っ た 。間 質 で は 、胎 齢 6 8 日 に 脂 肪 が 蓄 積 し て い
る こ と が 観 察 さ れ た 。 そ れ ぞ れ の サ ン プ ル で 管 腔 上 皮 細 胞 の マ ー カ ー で あ る サ
イ ト ケ ラ チ ン ( C K ) 1 8 お よ び 筋 上 皮 細 胞 の マ ー カ ー で あ る ! 平 滑 筋 ア ク チ ン
( ! - S M A )の 発 現 を 観 察 し た 結 果 、ウ シ 胎 子 で は 胎 齢 9 0 日 で 、ヒ ツ ジ 胎 子 で は 胎
齢 6 3 日 に お い て C K 1 8 お よ び ! - S M A の 発 現 を 観 察 し た 。細 胞 の 増 殖 性 を 、K i - 6 7
の 発 現 に よ り 評 価 し た 結 果 、 K i - 6 7 の 発 現 は 、ウ シ 胎 子 に お い て 胎 齢 9 0 日 か ら
1 0 0 日 に か け て 、 ヒ ツ ジ 胎 子 に お い て 胎 齢 7 0 日 か ら 9 0 日 に 乳 腺 芽 で 多 く 観 察
さ れ た 。 さ ら に 、 ウ シ 胎 子 に お い て K i - 6 7 と C K 1 8 を 共 発 現 す る 細 胞 を 乳 管 で
観 察 し た 。 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 ! ( E R ! )は 胎 子 期 の 上 皮 細 胞 に 発 現 し て お ら ず 、
胎 齢 1 0 0 日 の ウ シ 胎 子 お よ び 胎 齢 6 8 日 の ヒ ツ ジ 胎 子 に お い て 、脂 肪 細 胞 で E R !
が 発 現 し て い る の を 観 察 し た 。 以 上 か ら 、 胎 子 期 の ウ シ と ヒ ツ ジ で は 乳 腺 組 織
の 形 態 お よ び 構 築 が 同 様 の 過 程 で 進 行 す る こ と が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に 、 胎
子 期 初 期 に 1 次 乳 腺 芽 を 構 成 す る 細 胞 が 、 管 腔 上 皮 細 胞 お よ び 筋 上 皮 細 胞 に 分
化 す る こ と を 明 ら か に し た 。 ま た 、 胎 齢 初 期 か ら 中 期 に か け て 、 1 次 乳 腺 芽 の
伸 張 や 2 次 乳 腺 芽 の 分 枝 が 起 こ る 際 に 細 胞 が 増 殖 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
	 第 3 章 で は 、 妊 娠 期 に お け る 乳 腺 組 織 の 発 達 を 解 析 す る た め に 、 様 々 な 妊 娠
ヒ ツ ジ か ら 乳 腺 組 織 を 採 取 し 、H E 染 色 、O R O 染 色 、免 疫 組 織 化 学 染 色 を 行 い 、
観 察 し た 。 妊 娠 6 0 日 齢 に お い て 結 合 組 織 間 に ! - S M A 陽 性 細 胞 お よ び C K 1 8 陽
性 細 胞 か ら な る 管 腔 構 造 の 集 団 を 観 察 し た 。妊 娠 9 0 日 齢 に お い て 、管 腔 構 造 と
そ の 集 団 が 、 妊 娠 6 0 日 と 比 べ て 多 く 観 察 さ れ た 。 ! - S M A 陽 性 細 胞 は 管 腔 構 造
の 周 囲 で 、C K 1 8 陽 性 細 胞 は 管 腔 構 造 で そ れ ぞ れ 発 現 し て い る の が 観 察 さ れ た 。
妊 娠 1 2 0 日 齢 に お い て は 、 管 腔 構 造 お よ び 管 腔 を 構 成 す る 細 胞 の 細 胞 質 に 脂 肪
滴 が 観 察 さ れ た 。さ ら に 、乳 腺 組 織 の 構 築 過 程 に お け る 細 胞 増 殖 と E R ! の 発 現
を 解 析 し た 結 果 、 K i - 6 7 陽 性 細 胞 は 妊 娠 5 8 日 に 多 く 観 察 さ れ 、妊 娠 1 3 6 日 に は
減 少 す る 傾 向 が 見 ら れ た 、 ま た 、 E R ! 陽 性 細 胞 は 、 妊 娠 1 2 0 日 ま で は K i - 6 7 陽
性 細 胞 と 同 様 の パ タ ー ン で 増 殖 し て い る の が 観 察 さ れ た 。 ま た 、 ア ル デ ヒ ド 脱
水 素 酵 素 1 ( A L D H 1 )の 発 現 は 管 腔 上 皮 細 胞 で 観 察 さ れ 、胎 齢 9 0 日 か ら 1 0 0 日 に
か け て 特 に 強 く 観 察 さ れ た 。以 上 か ら 、妊 娠 6 0 日 に 観 察 さ れ た 管 腔 構 造 は 乳 管
で あ り 、 結 合 組 織 で 囲 ま れ た 管 腔 構 造 の 集 団 は 乳 腺 小 葉 の 原 型 で あ る こ と が 示
唆 さ れ た 。 そ の 後 、 乳 管 の 末 端 で 細 胞 が 増 殖 し 、 乳 腺 胞 が 形 成 さ れ 、 妊 娠 後 期
に 脂 肪 滴 の 分 泌 を 始 め る こ と が 明 ら か と な っ た 。 ま た 、 K i - 6 7 陽 性 細 胞 お よ び
A L D H 1 陽 性 細 胞 が 管 腔 構 造 に 存 在 す る こ と か ら 、 乳 腺 幹 /前 駆 細 胞 が 乳 管 ま た
は 乳 腺 胞 に 存 在 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
	 以 上 を 総 括 す る と 、 反 芻 動 物 に お け る 乳 腺 組 織 の 構 築 に お い て は 、 胎 子 期 初
期 に 乳 頭 に お い て 乳 腺 芽 が 形 成 さ れ 、 内 部 に 伸 長 す る 段 階 で 、 乳 腺 芽 を 構 成 す
る 細 胞 は 管 腔 上 皮 細 胞 と 筋 上 皮 細 胞 に 分 化 し て い る こ と 、胎 子 期 に は E R ! を 発
現 す る 管 腔 上 皮 細 胞 は 出 現 し な い こ と 、 お よ び ウ シ と ヒ ツ ジ の 構 築 過 程 は 同 様
で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。 さ ら に 、 細 胞 の 増 殖 は 1 次 乳 腺 芽 の 伸 長 お よ び
2 次 乳 腺 芽 の 分 枝 が 起 こ る と き に 活 発 に 起 こ る こ と が 示 唆 さ れ た 。 妊 娠 期 に お
い て は 、 乳 腺 組 織 が 機 能 的 な 活 動 を 開 始 す る の は 妊 娠 後 期 か ら で あ る こ と を 明
ら か と し 、さ ら に 、妊 娠 期 の 乳 腺 組 織 で は 乳 腺 幹 /前 駆 細 胞 が 乳 管 ま た は 乳 腺 胞
に 存 在 す る こ と が 示 唆 さ れ た 。  
